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УПОТРЕБА НА  HERCEPTIN® (трастузумаб) И НЕГОВИОТ 
КОНЈУГАТ KADCYLA® (трастузумаб-емтанзин) ВО ТЕРАПИЈА НА 
РАК НА ДОЈКА 
  
                        
 
 Трастузумабот е првото одобрено хуманизирано моноклонално антитело, кое 
е активно против HER2/neu позитивен рак на дојка. HER2/neu е трансмембрански 
тирозин-киназа рецептор, член на фамилијата ErbB (Епидермален фактор за раст) со 
молекулска маса од 185-kDa. Составен е од екстраклеточен (четири субдомени: I, II, 
III и IV), трансмембрански и интраклеточен домен. Овој рецептор игра значајна 
улога во процесот на пролиферација и диференцијација на клетките. Вклучен е во 
различни биолошки процеси како што се раст, метаболизам и апоптоза како одговор 
на надворешни и внатрешни стимулации. Катализира трансфер на γ фосфатна група 
од АТП на тирозинските хидроксилни групи на протеините. Во нормалните клетки 
активноста на HER2/neu е строго конторлирана, меѓутоа кај мутираните клетки 
станува моќен онкопротеин. Докажано е дека абнормалната активација на 
рецепторот и неговата прекумерна експресија е вклучена во развој и напредок на 
многу малигни заболувања, особено на HER2/neu позитивен рак на дојка. Ова 
откритие е едно од главните достигнувања во анти-канцер терапијата и целното 
уништување на туморските клетки. Дизајнирани се и синтетизирани голем број на 
HER2/neu инхибитори со мала молекулска маса кои успешно се користат во третман 
на рак на дојка (лапатиниб, гефитиниб). Меѓутоа главна цел било достигнување на 
целна терапија и постигнување на специфичност и селективност во самиот процес 
на лекување. Антителата покажале способност да таргетираат одредени тумори и да 
се локализираат на или околу туморските клетки. Идентификацијата на 
специфичниот антиген на површината на туморските клетки овозможува креирање 
на посебни антитела (од животни и луѓе) наречени моноклонални антитела.  
 Моноклоналните антитела се антитела кои имаат идентична специфичност и 
својство да препознаат ист епитоп на антигенот. Делуваат преку директно врзување 
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и неутрализирање на токсинот и индиректно преку CDC (комплемент зависна 
цитотоксичност) и ADCC (антитело зависна клеточна цитотоксичност). Со 
напредокот на генетскиот инженеринг во текот на годините дизајнирани се и 
произведени четири главни категории на моноклонални антитела (глувчешки, 
химерни, хуманизирани и чисто хумани). Чисто глувчешките антитела кои 
првобитно се користеле покажале неколку главни недостатоци. Поради тоа што 
претставуваат протеини кои потекнуваат од глодари, лесно се препознаени од 
имунолошкиот систем на човекот и предизвикуваат развој на хумани анти-
глувчешки антитела (НАМА). НАМА не само што го инактивираат и елиминираат 
глувчешкото антитело, туку создаваат антитело-НАМА комплекс кој дава алергиски 
реакции и анафилактичен шок. Поради разликата помеѓу глувчешкиот и хуманиот 
имунолошки систем, глувчешките Fc фрагменти имаат смалена можност да 
предизвикуваат CDC и ADCC. За да се надминат овие проблеми, оригиналното 
глувчешко антитело е модифицирано со што настанува минимизирање на 
имуногеноста и добивање на антитела кои се слични на хуманите и кои даваат добар 
фармаколошки одговор. Со клонирање на рекомбинантната ДНК која содржи 
секвенци од глувчешки гени и гени од константните региони на хуманите антитела 
се добиваат химерни и хуманизирани моноклонални антитела. Со тоа се намалува 




Слика 1. Моноклонални антитела  
 
 
 Трастузумабот е хуманизирано моноклонално антитело одобрено во 1998 од 
стана на FDA (Агенција за храна и лекови) за третман на рак на дојка. Составено е 
од 1328 аминокиселини со молекулска маса од 148-kDa. Потекнува од глувчешкото 
антитело 4D5 кое инхибира пролиферација на клеточните линии кои имаат 
прекумерна експресија на HER2/neu рецепторите, а немаат ефект кај клетките кај кои 
немаат експресија на овој рецептор. Ова глувчешко антитело претставува потентен 
инхибитор на растот на туморските хумани клетки од дојка и затоа е избрано за 
понатамошен клинички развој. Со цел за намалување на НАМА одговорот 4D5 
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антителото е хуманизирано. Картер и соработниците, (1992) успеале да го 
субклонираат хиперваријабилниот регион од 4D5 во плазмиди кои кодираат 
создавање на константни ланци од хумано IgG1 антитело и генерирање на вектор кој 
кодира создавање на химерно антитело кое е понатаму хуманизирано. Добиеното 
хуманизирано антитело има поголем афинитет спрема HER2/neu отколку 4D5 и 
одобрено е за терапија на рак на дојка. Делува преку антитело зависна клеточна 
цитотоксичност (ADCC), врзувајќи се за четвртиот субдомен на екстраклеточниот 
домен на HER2/neu рецепторот. Fc регионот содржи јаглехидратни остатоци кои 
реагираат со останатите делови од имунолошкиот систем – ефекторни клетки. 
Откако антителото се врзува за четвртиот субдомен од рецепторот, Fc фрагментот 
се врзува за ефекторните клетки (макрофаги, природни клетки убијци, моноцити), 
врши нивна регрутација и убивање на туморските клетки преку фагоцитоза, апоптоза 
итн (Слика 2). Регистриран e како лек кој се користи само во болнички услови, 
Herceptin® (F.Hoffmann-la Roche Ltd) од 150 mg и 440 mg прашок за раствор за 
инфузија и раствор за инјектирање од 600 mg/5 ml. Во Република Македонија се 
регистрирани две форми од овој лек, прашок за раствор за инфузија од 150 mg и 
раствор за инјектирање од 600 mg/5 ml.  
 
.        
 
Слика 2. Механизам на дејство на трастузумаб 
 
 Конјугирањето на моноклоналните антитела со цитотоксични лекови, токсини 
или радиоизотопи дава најголема надеж во развој на рак-специфични цитотоксични 
реагенси. Лек конјугатите имаат поголема потенцијална предност поради 
зголемената селективност на цитотоксичните лекови кои се премногу токсични за да 
се користат самостојно. Со помош на конјугатите се овозможува внесување на лекот 
во внатрешноста на туморската клетка и нејзино побрзо уништување. Тие се 
дизајнирани така да предизвикуваат помало уништување на нормалните клетки, 
даваат помалку несакани ефекти и помала резистенција на самиот лек. Составени се 
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од три дела: моноклонално антитело, цитотоксичен лек и линкер кој служи за 
поврзување на лекот и антителото. За ефикасност на конјугатот потребно е 
внимателно одбирање на сите компоненти. Изборот на антителото зависи од типот 
на прекумерно експресираниот антиген (кај рак на дојка - HER2/neu рецепторот). Во 
овој случај висока селективност и брза интернализација ќе се постигне со анти-
HER2/neu антителата. Од друга страна цитотоксичниот лек мора да покажува 
стабилни физичко-хемиски карактеристики и најчесто припаѓа во групата на 
ауристатини, маитанзини и калихемицини. Линкерот треба да овозможува 
ковалентно поврзување помеѓу лекот и антителото и стабилност на конјугатот во 
процесот на растворање, лиофилизација и стерилизација (Слика 3). Конјугатот 
станува активен во туморското ткиво после интернализацијата и после 
ослободувањето на цитотоксичниот лек во доволна количина за нејзино убивање. Во 
некои случаи дејство на лекот е придружено и потпомогнато со антитуморското 
дејство на антителото преку ADCC и CDC.    
 
Слика 3. Антитело-лек конјугат 
 
 После регистрирањето на трастузумабот во терапија на рак на дојка и добрите 
клинички резултати, правени се долгогодишни напори за дизајнирање на негов 
конјугат со цел за подобрување на активноста и процесот на лекување. Најдобра 
стабилност и ефикасност покажал конјугатот трастузумаб-емтанзин, кој е 
регистриран во 2013 од страна на Агенцијата за храна и лекови како лек кој се 
користи во болнички услови (Kadcyla® - Genentech, la Roche Ltd, прашок за раствор 
за инјектирање од 100 mg и 160 mg). Клиничките студии покажале дека добро се 
поднесува и дава добри резултати кога се применува кај пациенти со метастазиран 
рак на дојка во напредната фаза. Содржи анти-HER2/neu антитело – трастузумаб и 
цитотоксичен агенс емтанизин DM1 (дериват на маитанзин) кои меѓусебно се 
поврзани со стабилен линкер малеимидометил-циклохексан-1-карбоксилат (тиоетер 
MCC). Антителото и линкерот се поврзани со амидна врска помеѓу карбоксилната 
група на линкерот и амино групата на лизинот од антителото. За едно антитело се 
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поврзани 3.5 молекули на DM1 на Fc фрагментот. Конјугирањето на лекот е најчесто 
на Fc фрагментот за да не пречи на активноста на Fab фрагментите во процесот на 
врзување за антигенот. Емтанизинот е дериват на маитанзинот и претставува 
бензоансамакролиден природен производ изолиран од кората на афричката билка 
Maytenus ovatus (Слика 4). 
 
 
Слика 4. Трастузумаб-емтанзин 
 
 Маинтанзинот е силен анти-микротубулински агенс и инхибитор на 
тубулинската полимеризација. После врзувањето за HER2/neu рецепторот со помош 
на антителото, доаѓа до интернализација на конјугатот преку рецептор-посредувана 
ендоцитоза и активниот дериват емтанзин се ослободува со протеолитичка 
деградација во лизозомите. Емтанизинот понатаму делува на тој начин што се врзува 
за тубулинот и брши инхибирање на микротубулинската полимеризација и 
разрушување на туморската клетка. Од друга страна пред интернализација на 
конјугатот Fc фрагментот од трасузумабот ги активира ефекторните клетки преку 
ADCC кои исто ги убиваат клетките (Слика 5).  
Предност на овој конјугат е тоа што е овозможено користење на јакиот анти-
тубулински дериват емтанзин, кој во слободна форма поради слабата селективност 
е многу токсичен и ги оштетува здравите клетки. Голем број на испитувања и студии 
покажуваат значително намалување на несаканите ефекти и резистентоста спрема 
лекот. Од друга страна овој конјугат е поефикасен од чистото антитело со повисока 
антитуморска активност која потекнува од синергистички ефект на двете 
компоненти кои се покажале значително ефикасни кај метастазиаран и агресивен рак 




Слика 5. Механизам на дејство на трастузумаб-емтанзин 
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